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 O diabetes mellitus do tipo 2 (DM2) é uma doença metabólica caracterizada 
por hiperglicemia crônica, resultante da combinação entre resistência à ação da 
insulina e deficiência de secreção de insulina. Representa hoje importante problema 
de saúde pública mundial, em razão do aumento de sua prevalência, em proporções 
epidêmicas, e da morbimortalidade que determina. A Rhynchelytrum repens (RR) é 
uma planta rica em fibras solúveis do tipo β-glucanos, avaliada previamente em 
modelo de diabetes induzido por estreptozotocina em ratos, semelhante ao diabetes 
mellitus tipo 1, com bons resultados sobre o controle glicêmico. Seus efeitos, 
contudo, não foram explorados em modelos animais de DM2. O objetivo deste 
projeto foi avaliar o efeito do extrato da RR sobre variáveis metabólicas em 
camundongos com obesidade e diabetes induzidos por dieta hiperlipídica (DHL). 
Para tanto, 16 camundongos Swiss machos alimentados com DHL da 5a à 16a 
semana de vida foram aleatoriamente divididos em 4 grupos contendo cada animais 
cada para tratamento com veículo, rosiglitazona (4 mg/kg/d), ou extrato de RR nas 
doses de 50 ou 100 mg/kg/d, durante 19 dias, por via intraperitoneal. Um grupo de 4 
animais alimentados desde o desmame até o final do estudo foi tratado com veículo. 
Foram avaliados, em resposta ao tratamento, massa corporal, ganho de massa 
corporal, ingestão hídrica, ingestão de dieta, eficiência metabólica e tolerância à 
glicose. Ao final do tratamento, os animais foram eutanasiados e foi coletada 
amostra de sangue para avaliação do perfil lipídico e concentração circulante de 
transaminases, além de determinadas a massa de diferentes depósitos de tecido 
adiposo e as características histológica do fígado. Nas duas doses testadas, o 
tratamento com o extrato de RR resultou em redução do ganho de massa corporal 
em resposta à DHL, tendência de melhora da tolerância à glicose, redução da 
massa adiposa visceral retroperitoneal sem alteração da massa adiposa inguinal, 
tendência de redução da ingestão de energia e da eficiência metabólica e redução 
do acúmulo lipídico no fígado, em relação aos animais alimentados com DHL e 
tratados com veículo. Não foram observadas modificações do perfil lipídico ou da 
concentração circulante de transaminases nos grupos tratados com extrato de RR. 
Esses resultados sugerem que o extrato de RR apresenta efeitos metabólicos 
favoráveis independentes de sua ação como fibra solúvel no trato gastrointestinal, e 
que represente fonte promissora de compostos para o tratamento do DM2 e dos 
distúrbios metabólicos a ele associados. 
 





 Type 2 diabetes (T2D) is a group of metabolic diseases sharing chronic 
hyperglycemia, resulting from a combination of insulin resistance and secretory 
deficiency of pancreatic beta cells. It currently represents a worldwide public health 
problem due to its increasing frequency, in epidemic proportions, and to its 
associated morbidity and mortality. Rhynchelytrum repens (RR) is a plant rich in the 
soluble fiber beta-glucan and was previously investigated in a rodent model of 
streptozotocin-induced diabetes, which is similar to type 1 diabetes, with a favorable 
effect on blood glucose levels. However, its effects were not explored in T2D animal 
models. The aim of this work was to investigate the effect of a RR extract on 
metabolic variables of mice with obesity and diabetes induced by high fat died (HFD). 
Sixteen male Swiss mice were fed a HFD from the 5th until the 16th week of life and at 
this time were randomly assigned into 4 groups containing 4 mice each to receive 
vehicle, rosiglitazone (4 mg/kg/d) or RR extract at the doses of 50 and 100 mg/kg/d, 
for 19 days, by the intraperitoneal route. Four animals were fed a control diet from 
weaning until the end of the study and treated with vehicle. Body weight, body weight 
gain, water and diet ingestion, metabolic efficiency and glucose tolerance in 
response to treatment were determined. At the end of treatment, mice were 
euthanized and blood samples were drawn for lipid profile and serum levels of liver 
enzymes determination. The mass of different adipose tissue depots was evaluated, 
as well of liver histological features. Treatment with both doses of RR extract reduced 
weight gain in response to HFD and in a trend towards improved glucose tolerance. 
There was a significant decrease in visceral retroperitoneal adipose tissue mass 
without changes in subcutaneous inguinal adipose tissue mass, in addition to a trend 
towards reduced energy intake and metabolic efficiency. Moreover, mice fed a HFD 
and treated with both RR extract showed reduced liver fat accumulation when 
compared to HFD-fed mice treated with vehicle. No changes in lipid profile or serum 
levels of liver enzymes were observed. These findings suggest that the RR extract 
has favorable metabolic effects independently of its action as a soluble fiber in the 
digestive tract, and may hence be viewed as a promising source of active 
compounds to treat T2D and its associated metabolic disturbances. 
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ANEXO I – Parecer de aprovação do projeto de pesquisa pelo Comitê de 










O diabetes mellitus (DM) é um grupo heterogêneo de doenças caracterizadas 
por defeitos na síntese, secreção e/ou ação da insulina. Segundo estimativas da 
Federação Internacional de Diabetes (International Diabetes Federation, IDF), havia, 
em 2013, cerca de 387 milhões de pessoas com DM, com perspectiva de aumento 
para 592 milhões de casos no ano de 2035 (1). Estima-se, ainda, que 
aproximadamente 179 milhões de pessoas sejam portadoras da doença, porém sem 
diagnóstico (1). O Brasil ocupa a primeira posição, em prevalência, entre os dos 
países da América Latina, e o quarto no mundo, com uma população de cerca de 11 
milhões de diabéticos (1). 
A importância da doença é representada não apenas por sua prevalência, 
mas também pela morbimortalidade a ela associada. No ano de 2014, foram 
constatadas 4,9 milhões de mortes em todo mundo em decorrência do DM (1). Isto é 
atribuído às suas complicações macrovasculares (doença arterial coronariana, 
doença cerebrovascular e doença vascular periférica) e microvasculares (retinopatia, 
neuropatia e nefropatia) (2). 
As duas formas mais frequentes de DM são o DM tipo 1 (DM1) e DM tipo 2 
(DM2). O DM1, em geral de etiologia autoimune, é caracterizado por destruição das 
células beta pancreáticas e deficiência absoluta de insulina (3). O DM2, mais 
frequente, apresenta como componentes fisiopatológicos a resistência à ação da 
insulina e a deficiência secretória das células beta pancreáticas (3). 
A abordagem terapêutica atual do DM2 visa diminuir a resistência à insulina e 
melhorar a função da célula beta pancreática com dieta, exercícios, anti-
hiperglicemiantes e, nos pacientes obesos, com medicamentos específicos anti-
obesidade. Entre as estratégias dietéticas para o tratamento do DM2, destacam-se 
dietas com elevado teor de fibras, que diminuem as concentrações plasmáticas de 
glicose e colesterol (4). Segundo a Associação Dietética Americana (American 
Dietetic Association, ADA), fibra alimentar é a porção de plantas ou carboidratos 
análogos que são resistentes à digestão e absorção no intestino delgado de 
humanos, com fermentação completa ou parcial no intestino grosso. O termo fibra 
alimentar inclui polissacarídeos, lignina, oligossacarídeos e substâncias associadas 
de plantas (5). 
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Os β-glucanos são polissacarídeos de monômeros de glicose unidos por 
ligações β-glicosídicas. Estão presentes em fibras solúveis e, quando ingeridos, 
diminuem a glicemia pós-prandial, efeito associado à propriedade deste polímero, 
quando em solução, formar uma camada gelatinosa no intestino que reduz a taxa de 
absorção de nutrientes no intestino delgado. Estes efeitos resultam, também, em 
redução da concentração plasmática de colesterol (6). A Rhynchelytrum repens, 
conhecida como “capim favorito”, é uma planta utilizada popularmente no tratamento 
do DM (7). Seus efeitos anti-hiperglicemiantes foram caracterizados em modelo 
murino de DM induzido pela estreptozotocina (7,8) e atribuídos, pelo menos em 
parte, ao seu rico conteúdo de beta-glucano. O modelo de DM induzido por 
estreptozotocina apresenta características que o assemelham ao DM1, na medida 
em que este composto resulta em destruição seletiva das células beta pancreáticas. 
Para nosso conhecimento, este foi o único modelo de DM em que os efeitos da 
Rhynchelytrum repens foram testados, de forma que carecem, na literatura, estudos 
que tenham abordado os seus efeitos em modelo de DM2, o mais prevalente. Desta 
forma, o objetivo deste trabalho foi investigar os efeitos do extrato de Rhynchelytrum 




2 REVISÃO DA LITERATURA 
 
2.1 DIABETES MELLITUS 
 
O DM é caracterizado por hiperglicemia crônica resultante de deficiência 
absoluta ou relativa da secreção de insulina pelas células β das ilhotas de 
Langerhans no pâncreas (9). É considerado importante problema de saúde pública 
mundial, em razão de sua crescente prevalência e também da morbimortalidade que 
determina. Segundo relatório da Federação Internacional de Diabetes (1), existem 
aproximadamente 387 milhões de pacientes diabéticos no mundo, com perspectiva 
de aumento para 592 milhões até 2035 (1). As complicações vasculares da doença 
apresentam natureza isquêmica e são classificadas em microvasculares e 
macrovasculares. As complicações microvasculares, específicas do DM, incluem a 
retinopatia, nefropatia e neuropatia. As complicações macrovasculares, que são a 
doença arterial coronariana, doença cerebrovascular e doença arterial periférica, 
embora não específicas do DM, representam hoje a principal causa de mortalidade 
em diversos países (1). 
Há duas principais formas da doença, o DM tipo 1 (DM1) e o tipo 2 (DM2). O 
DM1, que representa cerca de 5 a 10% dos casos de DM, é causado pela destruição 
autoimune das células β-pancreáticas, relacionada fatores genéticos e a gatilhos 
ambientais secundários, como toxinas e vírus. É mais comum entre crianças e 
adultos jovens e, em razão da deficiência absoluta de insulina, desde o diagnóstico é 
necessário tratamento com insulina exógena para controle metabólico (1). O DM2 
representa aproximadamente 90% dos casos de DM e tem como componentes 
fisiopatológicos a resistência à ação da insulina e a deficiência secretória das células 
β-pancreáticas. Além disso, frequentemente associa-se à obesidade e manifesta-se 
no contexto da síndrome metabólica (10). 
 
2.1.1 Fisiopatologia do diabetes mellitus tipo 2 
 
O DM2 é um grupo de doenças metabólicas caracterizado por hiperglicemia 
crônica resultante da combinação de graus variados de resistência à ação da 
insulina e deficiência da secreção da insulina (11). Em razão de sua elevada 
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prevalência e associação com complicações vasculares (1), representa importante 
determinante de morbimortalidade, inclusive entre indivíduos mais jovens (1).  
A fisiopatologia do DM2 é complexa e parece resultar da interação entre 
diversos fatores genéticos e ambientais, que influenciam a sensibilidade insulínica e 
a função secretória da célula beta. A herança genética é poligênica e os estudos 
genéticos em humanos, em particular os estudos de mapeamento amplo do 
genoma, permitiram a identificação de diversos loci de suscetibilidade ao DM2 
(Quadro 1). Nestes loci, são encontrados polimorfismos que estão associados a 
aumento do risco de desenvolvimento da doença. 
 
Quadro 1 - Genes relacionados ao risco de desenvolvimento de DM2. 
 
Gene Produto Referência 
TCF7L2 
 
Fator de transcrição 7 semelhante ao 2  (12–16) 




HHEXIIDE Não descrito 
 
(13–16) 
KCNJ11 Canal de potássio, retificador interno, subfamília J, membro 11 
 
(13–16) 
NOTCH2 Proteína 2 homóloga do locus neurogênico notch 
 
(17) 
JAZF1 Proteína 27 de interação com TAK-1 ou proteína 802 dedo de zinco 
 
(17) 









IPF-1/PDX-1 Fator de transcrição da célula beta 
 
(22,23) 
ADRA2A Receptor adrenérgico alfa 
 
(24,25) 
MODY1 Fator hepatocitário nuclear 
 
(26) 
MODY3 Fator hepatocitário nuclear 
 
(27) 
ADRB3 Receptor adrenérgico beta 3 
 
(28,29) 
PPARG Receptor gama ativado por proliferadores peroxissomais 
 
(30) 
CAPN10 Cisteína-protease calpaína 10 
 
(30–32) 
SLC16A11 Transportador de membrana da superfamília de transportadores 




 A maior parte destes genes codifica proteínas relacionadas ao 
desenvolvimento e a função da célula beta. Entre os apresentados no Quadro 1, 
apenas o PPARG está relacionado também à sinalização insulínica. Este dado 
indica que a função da célula beta é crítica para o desenvolvimento do DM2. A 
presença de resistência à ação da insulina no contexto de função secretória da 
célula beta normal resulta em hiperinsulinemia compensatória e ausência de 
hiperglicemia. Na ausência de função secretória adequada, no entanto, é observada 
incapacidade de compensação da resistência insulínica e, assim, desenvolvimento 
da hiperglicemia que caracteriza o DM (33–35). 
 Os fatores ambientais relacionados ao desenvolvimento do DM2 incluem 
escolhas alimentares inadequadas, sedentarismo e exposição a contaminantes 
ambientais (denominados obesogênicos ambientais) que, por sua vez, determinam 
ganho de peso e obesidade (36,37). A obesidade, em especial quando caracterizada 
por aumento da gordura visceral (abdominal), é importante determinante da 
resistência à ação da insulina (38–40). Embora os mecanismos desta associação 
não estejam completamente definidos, acredita-se que a participação de vias de 
sinalização inflamatória iniciadas no tecido adiposo visceral seja crítica (39,40). 
No contexto da obesidade visceral, os adipócitos e os macrófagos residentes 
no tecido adiposo secretam uma variedade de citocinas com atividade pró-
inflamatória que apresentam atividade sistêmica, em especial no músculo 
esquelético e no fígado, que representam tecidos chave da ação da insulina. Entre 
estas citocinas, destacam-se o fator de necrose tumoral alfa (41–44), interleucina 6 
(45), inibidor 1 do ativador do plasminogênio (46), resistina (47) e proteína 4 ligadora 
do retinol (48–50) (Figura 1). Em consistência, diversos estudos indicam associação 
entre o aumento de marcadores séricos de inflamação, incluindo proteína C reativa, 
interleucina 6, inibidor 1 do ativador do plasminogênio e fator de necrose, e a 
presença de obesidade visceral e DM2 (51,52). A obesidade visceral está associada 
também a aumento da lipólise neste depósito e a liberação de ácidos graxos livres 
também é implicada no desenvolvimento de resistência insulínica em tecidos chave 




Figura 1. Mecanismos que relacionam a obesidade visceral à resistência insulínica. O tecido adiposo 
visceral contribui para o desenvolvimento de resistência insulínica pelo efeito direto de citocinas 
(TNF-, IL-6) e outras adipocinas (RBP-4), de redução da adiponectina e pela deposição de AGLNE 
em outros tecidos, em especial fígado e músculo esquelético. AGLNE: ácidos graxos livres não 
esterificados, RBP-4: proteína 4 ligadora do retinol, IL-6: interleucina 6, TNF-: fator de necrose 
tumoral alfa, MCP-1: proteína 1 quimiotáxica de macrófagos, CPR: proteína C reativa, PAI-1: inibidor 
1 do ativador do plasminogênio, VLDL: lipoproteína de muito baixa densidade, LDL-ox: lipoproteína 
de baixa densidade oxidada, ROS: espécimes reativos de oxigênio, ICAM-1: molécula 1 de adesão 
intercelular. Adaptado de (55). 
 
 Outra característica da obesidade visceral que influencia o desenvolvimento 
de resistência insulínica e, assim, o risco de desenvolvimento de DM2, é a secreção 
de adiponectina. Esta é uma citocina derivada do tecido adiposo cujos efeitos 
fisiológicos incluem a redução da resposta inflamatória sistêmica, a redução da 
concentração circulantes de ácidos graxos livres, melhora do perfil lipídico e 
glicêmico (56,57). Na obesidade visceral, é observada redução da concentração 
circulante de adiponectina (58) significativamente correlacionada ao grau de 
resistência insulínica (59,60). 
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2.1.2 Tratamento do diabetes mellitus tipo 2 
 
 A abordagem terapêutica do DM2 envolve uma variedade de aspectos que 
influenciam o controle metabólico e a morbimortalidade relacionada à doença. Entre 
eles destacam-se a educação a respeito da doença, medidas não farmacológicas e 
farmacológicas para controle da glicemia e de fatores de risco cardiovascular, 
empregados de acordo com características individuais do paciente. 
 As medidas não farmacológicas para obtenção de controle glicêmico incluem 
modificações dietéticas, atividade física e, em alguns casos, intervenções 
psicológicas. As medidas dietéticas, também denominadas terapia médica 
nutricional, têm como objetivo auxiliar, além do controle glicêmico, o controle do 
perfil lipídico, da pressão arterial e da massa corporal quando necessário (61). 
Atividade física é recomendada para todos os adultos portadores de DM. Entre os 
portadores de DM2, é observado que a atividade física melhora o controle glicêmico 
independentemente de sua influência sobre a massa corporal e esse efeito é 
atribuído a melhora da sensibilidade à insulina (62,63). 
 
2.1.2.1 Terapia médica nutricional do diabetes mellitus 
 
A dieta é importante componente da abordagem terapêutica do paciente 
diabético (2) e no DM2, em particular, tem o objetivo de auxiliar o controle de 
diversas variáveis metabólicas (2). A elaboração do plano nutricional do portador de 
DM2 deve considerar diversos aspectos, entre os quais se destacam a ingestão 
calórica diária, a necessidade de controle da massa corporal e a quantidade de 
exercícios físicos praticada, a consistência do conteúdo de carboidrato ingerido nas 
refeições, o conteúdo nutricional e os horários das refeições (2). 
A ingestão calórica diária deve incluir aporte adequado de macro e 
micronutrientes. Entre os macronutrientes na dieta (carboidratos, proteínas e 
lipídeos), os carboidratos influenciam diretamente a glicemia, na medida em que sua 
digestão no trato gastrointestinal tem como produto a glicose (64). 
Os carboidratos são tradicionalmente classificados em simples (mono e 
dissacarídeos) e complexos (polissacarídeos). Um aspecto importante no contexto 
do tratamento do DM é a influência que o carboidrato exerce sobre a glicemia. 
Considerando que carboidratos simples e complexos podem apresentar efeitos 
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semelhantes sobre a glicemia, do ponto de vista prático estes macronutrientes são 
classificados com base no índice glicêmico (64) e também caracterizados de acordo 
com o seu conteúdo de fibras, que representam o carboidrato não digerível (65). O 
índice glicêmico é uma medida do impacto do carboidrato sobre a glicemia, 
determinada pelo aumento da glicemia após a ingestão de 50g do carboidrato em 
comparação com a mesma quantidade de um carboidrato em um alimento 
referência, em geral o pão ou a própria glicose. Valores abaixo de 55 são 
considerados baixos e acima de 70, elevados (66). Apesar da aparente relevância 
prática, o conceito de índice glicêmico e sua aplicação no tratamento do DM são 
bastante discutidos (67,68). Estas discussões são centradas na possibilidade de 
variação do índice glicêmico em uma refeição mista, contendo outros 
macronutrientes (69,70), e também na ausência de estudos de longo prazo que 
indiquem de forma definitiva sua efetividade no tratamento do DM (64). 
Na tentativa de agregar ao conceito de índice glicêmico a quantidade de 
carboidrato ingerida, que também influencia o efeito deste macronutriente sobre a 
glicemia, foi desenvolvido o conceito de carga glicêmica, que representa o produto 
entre o valor do índice glicêmico de um alimento e seu conteúdo de carboidrato. 
Assim, cada unidade da carga glicêmica representa o efeito sobre a glicemia de 1g 
do carboidrato referência, o pão branco. Alimentos pobres em fibra em geral 
apresentam carga glicêmica elevada, ao passo que alimentos ricos em fibras 
apresentam carga glicêmica baixa. Neste sentido, as recomendações nutricionais da 
Associação Americana de Diabéticos incluem a ingestão diária de pelo menos 14 g 
de fibras para cada 1000 kcal ingeridas (71). 
 
2.1.2.2 Terapia farmacológica do diabetes mellitus tipo 2 
 
 Em concordância com a fisiopatologia complexa e multifatorial do DM2, há 
uma variedade de classes de medicamentos, denominados anti-hiperglicemiantes, 
para o controle da glicemia. Por mecanismos de ação distintos, estes medicamentos 
influenciam os diferentes componentes fisiopatológicos da doença: a resistência 
insulínica, a disfunção secretória da célula beta pancreática, o aumento da produção 
hepática de glicose, entre outros (4). 
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 Em geral, o tratamento é iniciado com um único medicamento e, à medida 
que se torna necessário para manutenção do controle glicêmico, medicamentos de 
diferentes classes são associados. 
 
2.2 PRODUTOS NATURAIS NO TRATAMENTO DO DIABETES MELLITUS 
 
A utilização de produtos naturais para o tratamento de várias doenças não é 
recente. Dados históricos reforçam a prática da produção, a partir de plantas, de 
preparações com finalidade terapêutica pelos humanos (72). A despeito da 
disponibilidade de inúmeros medicamentos sintéticos para o tratamento do diabetes, 
a utilização de produtos naturais, mesmo sem prescrição médica, é comum entre os 
pacientes (73). Este cenário é decorrente de diversos aspectos, entre eles os efeitos 
adversos relacionados aos medicamentos sintéticos, preocupações a respeito da 
segurança destes, ou mesmo custo mais acessível e maior disponibilidade dos 
produtos naturais, além da crença de que são mais seguros que os medicamentos 
sintéticos (73,74). Soma-se a estes aspectos o fato de as plantas representarem 
importante fonte de descoberta de novos medicamentos (73). 
Apesar da ampla utilização de produtos naturais no tratamento do DM (75), 
muitos deles não são avaliados de forma adequada quanto aos seus possíveis 
mecanismos de ação, efetividade e segurança, por meio de ensaios pré-clínicos e 
clínicos. 
 
2.3 RHYNCHELYTRUM REPENS E BETA-GLUCANO 
 
Muitas espécies de gramíneas tropicais, especialmente aqueles originadas da 
África são consideradas invasoras de reservas naturais americanas  devido à sua 
capacidade de substituir espécies nativas (76). Entre estas gramíneas, está a 
Rhynchelytrum repens ou Melinis repens (Figura 2), conhecida popularmente como 
capim-favorito, capim-rosado ou capim-natal. É uma planta originária da África do 
Sul e que foi introduzida no Brasil por volta de 1930. Desde então, é facilmente 
encontrada em áreas abertas e ao longo de rodovias (7). 
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No Brasil, a R. repens planta é utilizada popularmente no tratamento do DM, 
com relatos de redução de até 65% da glicemia de jejum de indivíduos diabéticos 
(77). Estudos envolvendo ratos com diabetes induzidos por estreptozotocina 
confirmaram o efeito anti-hiperglicemiante do extrato aquoso da R. repens e os 
resultados foram atribuídos à grande quantidade de beta-glucano encontrada no 
extrato (7,8). Nestes estudos, a presença de beta-glucano no extrato de R. repens 
foi determinada a partir de sua hidrólise por endoglucanase proveniente da bactéria 
gram-positiva Bacillus subtilis, seguida da análise dos polissacarídeos resultantes 
por cromatografia líquida de alta pressão (7,8). 
Os beta-glucanos são polissacarídeos constituídos por moléculas de D-
glicose ligadas por ligações beta-glicosídicas (Figura 3) e encontrados na parede 
celular não apenas de plantas, como a R. repens, mas também de bactérias e 
fungos Ra. Os tipos de ligação glicosídica entre as unidades monoméricas de 
glicose varia de acordo com a fonte de beta-glucano (plantas, bactérias ou fungos). 
Nas plantas, são encontradas ligações glicosídicas 1,3 e ligações 1,4 (ou seja, 
ligações glicosídicas que conectam o carbono 1 de uma molécula de D-glicose ao 
carbono 3 da segunda molécula de D-glicose, no primeiro caso, e o carbono 1 e o 




Figura 3. Estrutura do beta-glucano encontrado em plantas, com ligações glicosídicas 1,3 e 1,4 entre 
os monômeros de D-Glicose. Fonte: Ribeiro et al., 2009 (78). 
 
Os beta-glucanos são um tipo de fibra solúvel e, quando ingeridos, são 
capazes de resistir ao ácido gástrico. No intestino delgado, formam uma solução 
viscosa que recobre o epitélio intestinal e reduz a absorção de carboidratos e 
lipídeos. Este efeito é considerado o mecanismo de sua atividade, observada há 
várias décadas, em reduzir a glicemia pós-prandial (79) e a concentração circulante 
de lipídeos (80). É descrita também a presença de um receptor de beta-glucano 
(Dectina 1) em células do sistema imunitário de roedores e humanos (81). Acredita-
se que a ativação de macrófagos da parede intestinal pela ligação dos beta-
glucanos ao seu receptor na superfície destas células seja responsável pelo papel 
imunomodulador deste polissacarídeo e seus efeitos benéficos em doenças que 
envolvem a desregulação do sistema imunitário (82–85). Os diferentes efeitos dos 
beta-glucanos, na parede intestinal e sobre a atividade do sistema imunitário, 
explicam a variedade de aplicações clínicas deste polissacarídeo descrita na 
literatura (Quadro 2). 
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Redução da absorção intestinal de carboidratos e 
lipídeos 
Anti-hipertensivo (?) 
Anti-tumoral (efeito adjuvante) Imunomodulação 
Prevenção e tratamento de 
infecções 
Imunomodulação 





A Rhynchelytrum repens é uma planta rica em fibras solúveis do tipo beta-
glucano e seu extrato foi avaliado previamente em modelo de diabetes induzido por 
estreptozotocina em ratos, com bons resultados sobre o controle glicêmico (7). A 
estreptozotocina é uma droga com efeito tóxico sobre as células beta produtoras de 
insulina, de modo que o modelo de diabetes induzido por esta droga assemelha-se 
ao DM1, uma forma menos comum de diabetes e resultante de deficiência absoluta 
da secreção de insulina, sem resistência insulínica associada. Embora compartilhe 
com o DM2 a hiperglicemia e suas complicações crônicas, o tratamento destas duas 
formas de diabetes apresenta aspectos diferentes. Considerando-se que a 
deficiência secretória de insulina representa um componente fisiopatológico do DM2, 
ainda que menos acentuado que o observado no DM1, e que a R. repens não foi 
testada, para nosso conhecimento, em modelo animal de DM2, o objetivo deste 
projeto é avaliar o efeito do extrato da R. repens sobre o controle glicêmico de 
camundongos com obesidade e diabetes induzidos por dieta hiperlipídica (DHL), 





4.1 OBJETIVO GERAL 
 
Investigar o efeito do extrato da Rynchelytrum repens sobre variáveis 
metabólicas em camundongos Swiss com obesidade e hiperglicemia induzidas por 
dieta hiperlipídica. 
 
3.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 
 
 Investigar o efeito do extrato da Rynchelytrum repens, em camundongos 
Swiss com obesidade e hiperglicemia induzidas por dieta hiperlipídica, sobre: 
 
(i) Massa corporal, ingestão alimentar, eficiência metabólica e ingestão 
hídrica. 
 
(ii) Tolerância à glicose. 
 
(iii) Concentração sérica de transaminases, triglicerídeo e colesterol HDL. 
 





5.1 CONSIDERAÇÕES ÉTICAS 
 
O estudo foi realizado em camundongos de acordo com as recomendações 
da Diretriz Brasileira para o Cuidado e a Utilização de Animais para fins Científicos e 
Didáticos, do Conselho Nacional de Controle de Experimentação Animal (CONCEA) 
(86). O projeto foi avaliado e aprovado pelo Comitê de Ética no Uso de Animais da 
Universidade de Brasília, com Unb-Doc número 67153/2014 (Anexo I). 
Ao final do estudo, a eutanásia realizada nos animais seguiu as Diretrizes de 
Prática de Eutanásia do CONCEA (87) e o Guia de Boas Prática para Eutanásia em 
Animais, do Conselho Federal de Medicina Veterinária (88). Após eutanásia as 
carcaças dos animais foram descartadas seguindo as normas para este tipo de 
resíduo (Lei Nacional de Resíduos Sólidos Nº 12.305/2010). 
 
5.2 OBTENÇÃO DO MATERIAL VEGETAL 
 
O material vegetal foi coletado na região Centro-Oeste (campus universitário 
Darcy Ribeiro, Universidade de Brasília) em abril de 2014. Os espécimes de R. 
repens (Willd.) Zizka foram identificadas e uma exsicata depositada no herbário da 
Universidade de Brasília (UnB) pelo botânico Prof. Dr. Christopher Fagg, do Instituto 
de Biologia da Universidade de Brasília, sob o voucher Fagg CW 2299 (UB). 
 
5.3 OBTENÇÃO DO EXTRATO AQUOSO 
 
O extrato aquoso bruto (4,68 g) de R repens foi obtido por infusão, seguida de 
filtração, congelamento e liofilização. O material vegetal seco foi submetido à 
extração por infusão com água destilada na proporção de 1:10. A água destilada foi 
aquecida à ebulição e deixada arrefecer a 70°C e em seguida foi adicionada ao 
material pulverizado. O recipiente foi tampado e o infuso deixado arrefecer a 50°C, 
sendo, em seguida, submetido à filtração em papel de filtro. O filtrado foi coletado 
em frasco de vidro, protegido da luz. O frasco contendo a solução extrativa, 
preenchido com aproximadamente 50% de seu volume total, foi levado ao freezer 
(modelo EF340, Esmaltec) a -20°C para congelamento na posição inclinada e 
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posteriormente foi submetido à secagem por liofilização em equipamento (modelo 
Advantage Plus XL-70, SP Scientific). 
 
5.4 MODELO ANIMAL 
 
Foram utilizados camundongos Swiss machos heterogênicos, obtidos do 
Centro de Desenvolvimento de Modelos Experimentais para Medicina e Biologia, da 




Os camundongos foram alimentados com dieta controle (10% do total de kcal 
proveniente de lipídeos) ou dieta hiperlipídica (DHL, 60% do total de kcal 
proveniente de lipídeo), da 5ª a 20ª semana de vida. A dieta foi obtida da empresa 
Pragsoluções (São Paulo, Brasil) e administrada na forma de pellet. O acesso à 
dieta e à água foi livre (ad libitum) a administração de DHL teve como objetivo 
induzir obesidade e hiperglicemia. 
Durante o estudo, os camundongos foram mantidos em gaiolas apropriadas, 
em grupos de 4 animais por gaiola, em ambiente com temperatura controlada (25o 
C) e ciclo claro/escuro a cada 12 horas (escuro entre 18h00 e 06h00). 
 
5.6 DELINEAMENTO EXPERIMENTAL 
 
Quatro camundongos foram alimentados com dieta controle e 16 animais, 
DHL. Após o desenvolvimento de obesidade e hiperglicemia (16ª semana de vida), 
os camundongos alimentados com DHL foram subdivididos aleatoriamente (por 
sorteio) em 4 grupos contendo 4 camundongos cada e foram tratados diariamente, 
durante 19 dias (entre a 17ª e a 20ª semanas de vida), com diferentes doses do 
extrato Rynchelytrum repens (50 ou 100 mg/kg/dia), rosiglitazona (4 mg/kg/dia, 
agonista total do PPARγ) ou veículo via injeção intraperitoneal. As doses do extrato 
foram selecionadas a partir do estudo de de Paula e colaboradores (2005), em que 
ratos Wistar com DM induzido por estreptozotocina foram tratados com extrato 
Rynchelytrum repens na dose de 100 mg/kg/d, por via intraperitoneal (7).  
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Segundo o delineamento descrito acima, foram compostos 5 grupos 
experimentais, como descrito abaixo: 
Grupo 1: dieta controle, tratamento com veículo 
Grupo 2: DHL, tratamento com veículo 
Grupo 3: DHL, tratamento com rosiglitazona (4 mg/kg/d) 
Grupo 4: DHL, tratamento com extrato Rynchelytrum repens (50 mg/kg/d) 
Grupo 5: DHL, tratamento com extrato Rynchelytrum repens (100 mg/kg/d) 
O Tween-20 diluído em solução salina (0,25%, v/v; Sigma-Aldrich, St Louis, 
MO, EUA) foi usado como veículo. A rosiglitazona foi adquirida da empresa Cayman 
Chemical (Ann Arbor, MI, EUA) e diluída em veículo. O extrato Rynchelytrum repens 
foi preparado conforme descrito no item 5.3 e também diluído em veículo. 
 
5.7 PROCEDIMENTOS EXPERIMENTAIS 
 
 Entre a 5a e a 16a semanas de vida, a massa corporal (em g), ingestão de 
dieta (em g) e ingestão hídrica (em mL) foram avaliados duas vezes por semana, no 
período matutino. Durante o período do tratamento com o extrato de R. repens, 
rosiglitazona ou veículo (19 dias, da 17a a 20a semanas de vida), estas variáveis 
foram avaliadas diariamente e, a partir dos dados obtidos, foram calculados: 
(i) Ganho de massa corporal (em g) durante o tratamento (peso ao final do 
tratamento – peso no dia de início do tratamento). 
(ii) Ingestão hídrica durante o tratamento (consumo médio diário de água 
durante o período de tratamento, expresso como mL de água/dia. 
(iii) Energia ingerida durante o tratamento (soma da energia ingerida durante 
os 19 dias do tratamento, considerando a quantidade de energia, em kJ, por g 
de dieta, dividida por 19), expressa como kJ/dia. 
(iv) Eficiência metabólica (ganho de passa corporal dividido pelo consumo de 
energia em kJ durante o tratamento), expressa em g/kJ. 
(iv) Massa (em g) dos depósitos de tecido adiposo branco visceral (epididimal 
e retroperitoneal), branco subcutâneo (inguinal) e marrom (interscapular). 
A glicemia foi aferida no período da manhã, após jejum noturno de 12 horas 
em animais na 12a, 17a e 20a semanas de vida, com a utilização de tiras reativas 
(Accuchek Performa, Roche, USA) e glicosímetro (Accuchek Performa, Roche, 
USA), com limite de detecção entre 10 e 600 mg/dL. 
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Ao final do estudo, todos os animais foram eutanasiados por meio de 
decapitação, no período matutino e o sangue do tronco foi coletado, centrifugado 
(4000 g durante 15 minutos a 4o C) e o soro armazenado a -80o C, para posterior 
medida da concentração de enzimas hepáticas e avaliação do perfil lipídico. 
Foram também dissecados os depósitos de tecido adiposo branco visceral 
(epididimal e retroperitoneal), branco subcutâneo (inguinal) e marrom 
(interescapular), além de amostras do fígado. Depois desse procedimento, suas 
massas foram aferidas e fragmentos do fígado foram fixados em paraformaldeído 
4% e embebidos em parafina para posterior análise histológica, com coloração com 
hematoxilina e eosina. 
 
5.8 DETERMINAÇÕES BIOQUÍMICAS 
 
A concentração sérica de aspartato aminotransferase (AST), alanina 
aminotransferase (ALT), triglicerídeos e HDL colesterol (HDL-c) foi analisada por 
método enzimático utilizando kits de ensaio (OSR6009, OSR6107, OSR6116, 
OSR60118, respectivamente), de acordo com as instruções do fabricante, em 
analisador químico automático (Beckman Coulter, Inc., Brea, USA). 
 
5.9 TESTE DE TOLERÂNCIA A GLICOSE 
 
O teste de tolerância a glicose (GTT) foi realizado na última semana de 
tratamento com o extrato Rynchelytrum repens, rosiglitazona ou veículo, em animais 
submetidos a jejum diurno de 6 horas, sem restrição à água. Após o período de 
jejum, foi coletada uma gota de sangue para determinação da glicemia basal (tempo 
zero) e em seguida os animais receberam uma dose única de solução de glicose (1 
g/kg de peso corporal) por injeção via intraperitoneal. Amostras de sangue da cauda 
do animal foram coletadas após 15, 30, 60 e 120 minutos da injeção de glicose e 
analisadas em glicosímetro (Accuchek Performa, Roche, USA). 
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5.10 ANÁLISE HISTOLÓGICA DO FÍGADO 
 
5.10.1 Fixação do tecido hepático 
 
Fragmentos do fígado foram imediatamente armazenados em tubos cônicos 
contendo solução fixadora (paraformaldeído 4% v/v, recém-preparada) por até 24 h. 
Em seguida, foram transferidos para outra solução fixadora, Bouin (75 mL de ácido 
pícrico, 25 mL de formol, 5 mL de ácido acético) por 4 h, lavados várias vezes em 
solução de álcool etílico 50% (v/v) e depois conservados em álcool etílico 70% (v/v) 
até o seu processamento. 
 
5.10.2 Inclusão em parafina 
 
Para a realização do processo inclusão, fragmentos de tecido mantidos no 
álcool etílico 70% foram transferidos para uma caixeta de metal perfurada. Este 
processo de inclusão do tecido na parafina foi realizado manualmente, como 
descrito a seguir. Inicialmente os cortes de tecidos conservados foram submetidos a 
desidratação em álcoois em concentrações progressivas (álcool 70% - v/v, álcool 
95% e álcool absoluto [2 banhos]) e diafanização por imersão em solução de álcool 
absoluto e xilol (v/v) e, por último, foram imersos por uma hora em parafina 
(Paraplast, Leica Biosystems, Alemanha) fundida na estufa (60°C). Para isso, os 
cortes de tecidos foram fixados na posição vertical e no fundo da forma, com o 
auxílio de uma pinça pré-aquecida. 
O material parafinizado foi mantido em temperatura ambiente até a realização 
de cortes de tecido no micrótomo (Rotary microtome, modelo RM2125, Leica 
Biosystems, Alemanha). 
 
5.10.3 Corte no micrótomo 
 
Os tecidos incluídos em blocos de parafina permaneceram durante 30 
minutos a -20°C antes da microtomia, para evitar enrugamento do tecido durante o 
corte. Os blocos foram cortados em micrótomo (Rotary microtome, modelo RM2125, 
Leica Biosystems, Alemanha) em espessura de 5 μm e os fragmentos obtidos foram 
transferidos para banho-maria (40ºC), distendidos com o auxílio de uma pinça e 
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aderidos em lâminas. As lâminas foram transferidas para estufa a 60ºC por 
aproximadamente 2 horas e depois armazenadas em temperatura ambiente. 
 
5.10.4 Coloração com hematoxilina-eosina 
 
As lâminas foram coradas com hematoxilina-eosina. Para a realização desta 
etapa, elas foram imersas em xilol (3 banhos por 2 minutos), álcool etílico absoluto 
(3 banhos por 2 minutos), álcool etílico a 95% (1 banho por 2 minutos), álcool etílico 
a 80% (1 banho por 2 minutos), álcool etílico a 75% (1 banho por 2 minutos), 
lavadas em água corrente, lavadas em água destilada por 3 minutos e imersas em 
solução de hematoxilina de Harris por 1 minuto (5 mg hematoxilina, 50 mL de álcool 
absoluto, 100 mg de alúmen de potássio, 2,5 g de óxido vermelho de mercúrio, 1000 
mL de água destilada). Posteriormente as lâminas foram lavadas em água corrente 
até tirar o excesso de hematoxilina, imersas em ácido clorídrico (1 mL) e álcool a 
70% (v/v) e novamente lavadas em água corrente. 
Para imersão em eosina, as lâminas foram inicialmente imersas em solução 
Sccot, lavadas em água corrente, lavadas em água destilada, imersas em álcool 
etílico a 80% (3 banhos) álcool etílico a 95%, álcool etílico absoluto (2 banhos) e 
imersas em eosina (1 g de eosina em 100 mL de água destilada) por 1 minuto. Para 
finalização do processo de coloração, as lâminas foram imersas em solução de 
álcool etílico a 95%, álcool etílico a 100% (2 banhos) e em xilol (2 banhos de 3 
minutos). 
Para fixação das lamínulas, as lâminas foram cuidadosamente secas com 
papel absorvente e receberam uma gota de resina líquida Entellan (Entellan new, 
Sigma-Aldrich, St. Louis, USA) sobre o corte histológico. As imagens dos cortes de 
tecidos foram capturadas por uma câmara digital acoplada a um microscópio de luz 
(Axio imager A1, Zeiss Inc., Jena, Alemanha) com aumento de 10 vezes. 
 
5.11 ANÁLISE ESTATÍSTICA 
 
Os dados foram analisados no programa estatístico Graph Pad Prism 5.0. 
Todos os resultados foram expressos como média ± erro padrão da média (EPM). O 
teste t de Student não pareado ou a análise de variância de um fator (one way 
ANOVA) seguida do pós-teste de Newman-Keuls foram usados para comparar as 
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médias entre dois ou múltiplos grupos, respectivamente. O nível de significância 





6.1 GANHO DE MASSA CORPORAL E HIPERGLICEMIA INDUZIDAS POR DIETA 
HIPERLIPÍDICA 
 
Na 5a semana de vida, os camundongos foram divididos aleatoriamente em 2 
grupos, um contendo 4 animais e o outro, 16. Neste momento, não foi observada 
diferença entre os grupos com relação à massa corporal (Figura 4A). A partir deste 
período, um grupo foi alimentado com dieta controle (n = 4) e os outros 4 grupos, 
com DHL (n = 16). A partir da 16a semana de vida, após 11 semanas de 
administração de DHL, observou-se aumento significativo da massa corporal nos 
grupos de camundongos alimentados com DHL em relação ao grupo alimentado 
com dieta controle (Figura 4B). Ao final da 16a semana de vida, antes do início do 
tratamento com extrato de R. repens, rosiglitazona ou veículo, os animais 
alimentados com DHL apresentaram ganho cumulativo de massa corporal, desde a 










Figura 4. Massa corporal de camundongos Swiss alimentados com dieta controle ou dieta 
hiperlipídica. (A) Massa corporal na 5
a
 semana de vida, antes da randomização em grupos para 
receber dieta controle ou hiperlipídica, (B) Massa corporal na 16
a
 semana de vida, após 11 semanas 




 semana de vida. 
Camundongos alimentados com dieta controle (n = 4) ou DHL (n = 16), a partir da 5
a
 semana de vida. 
Dados apresentados como média ± EPM. * p < 0,05 vs. grupo alimentado com dieta controle (Teste t 
de Student não pareado). 
  




































































A partir da 12a semana de vida, os camundongos alimentados com DHL, 
apresentaram um aumento da glicemia em jejum em relação aos camundongos que 
receberam dieta controle (114,0  3,8 mg/dL versus 73,8  6,1 mg/dL, 
respectivamente), como apresentado na Figura 5A. Esta diferença foi ainda mais 
acentuada na 17a semana de vida, antes do início do tratamento com diferentes 
doses do extrato R. repens, rosiglitazona ou veículo (115,0  12,9 mg/dL no grupo 
alimentado com dieta controle versus 147,9  5,5 mg/dL no grupo alimentado com 





Figura 5. Hiperglicemia induzida pela dieta hiperlipídica. (A) Glicemia em jejum na 12
a
 semana de 
vida e (B) glicemia em jejum na 17
a
 semana de vida em camundongos alimentados com dieta 
controle (n = 4) ou DHL (n = 16), a partir da 5
a
 semana de vida. Dados apresentados como média ± 
EPM. * p < 0,05 vs. grupo alimentado com dieta controle (teste t de Student não pareado). 
 
 
6.2 EFEITO DO EXTRATO RYNCHELYTRUM REPENS SOBRE O GANHO DE 
MASSA CORPORAL E TOLERÂNCIA À GLICOSE 
 
Os camundongos que receberam dieta controle foram tratados com veículo e 
os que receberam DHL foram divididos em 4 grupos, e cada um recebeu um dos 
seguintes tratamentos durante 19 dias: veículo (Tween-20 0,25%), rosiglitazona (4 
mg/kg/d) ou o extrato R. repens (50 ou 100 mg/kg/d). Depois deste período, foi 
observado aumento do ganho de massa corporal nos animais que receberam DHL e 
que foram tratados com rosiglitazona, em comparação com os animais que 
receberam dieta controle ou DHL e veículo. Foi observada tendência de redução da 














































massa corporal dos animais alimentados com DHL e tratados com diferentes doses 
(50 e 100 mg/kg/d) do extrato de R. repens em relação aos alimentados com DHL e 
tratados com veículo, porém esta diferença não foi significativa (Figura 6). 
 
 
Figura 6. Efeito do extrato Rynchelytrum repens sobre o ganho de massa corporal. Ganho de massa 
corporal após 19 dias de tratamento com veículo, rosiglitazona (4 mg/kg/d) ou extrato Rynchelytrum 
repens (50 ou 100 mg/kg/d), nos camundongos alimentados com dieta controle ou DHL, a partir da 5a 
semana de vida. Dados apresentados como média ± EPM. * p < 0,05 por análise de variância 
(ANOVA) seguida de pós-teste de Newman-Keuls. n = 4 camundongos por grupo. DC: dieta controle; 
ROSI: rosiglitazona 4 mg/kg/d; E50: extrato Rynchelytrum repens na dose de 50 mg/kg/d; E100: 
extrato Rynchelytrum repens na dose de 100 mg/kg/d. 
 
Com o intuito de avaliar o efeito do extrato de R. repens sobre a hiperglicemia 
induzida pela DHL, foi realizado o teste de tolerância à glicose na última semana de 
tratamento, após jejum diurno de 6 horas, sem restrição à água. Após sobrecarga de 
glicose (injeção de glicose, na dose de 1 g/kg de massa corporal, por via 
intraperitoneal), foi observada tendência de comprometimento da tolerância à glicose 
nos animais alimentados com DHL e tratados com veículo, em relação aos animais 
alimentados com dieta controle e tratados com veículo (Figura 7). O tratamento com 
o extrato de R. repens, em ambas as doses testadas (50 ou 100 mg/kg/d), resultou 
em tendência de melhora da tolerância à glicose nos animais alimentados com DHL 

























em relação aos animais alimentados com DHL e tratados com veículo, embora de 
forma não significativa. A resposta observada nos animais tratados com o extrato foi 
semelhante à dos animais alimentados com DHL e tratados com rosiglitazona, um 
anti-hiperglicemiante utilizado como controle positivo, e à dos animais que 
receberam dieta controle e foram tratados com veículo (Tabela 1 e Figura 7). 
A área sob a curva do gráfico tempo x glicemia após a administração de 
sobrecarga intraperitoneal de glicose foi maior nos camundongos alimentados com 
DHL e tratados com veículo, em relação à dos animais que receberam dieta controle 
e veículo. Nos animais que receberam DHL e foram tratados com o extrato de R. 
repens (50 ou 100 mg/kg/d) ou rosiglitazona, o valor da área sob a curva foi 
semelhante ao dos animais que receberam dieta controle e foram tratados com 
veículo. Estas diferenças, entretanto, não foram estatisticamente significativas 
(dados não mostrados). 
 
Tabela 1 - Glicemia (média  desvio-padrão) basal e após sobrecarga intraperitoneal de glicose em 
camundongos alimentados com dieta controle e tratados com veículo e camundongos alimentados 
com dieta hiperlipídica e tratados com veículo, rosiglitazona ou extrato de R. repens. 
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A análise de variância (ANOVA) seguida de pós-teste de Newman-Keuls foi realizada para 
comparação entre os grupos, em cada período de tempo do teste de tolerância à glicose. Para cada 
período de tempo, os grupos identificados com letras diferentes apresentam glicemia média 






Figura 7. Efeito do extrato Rynchelytrum repens sobre a tolerância à glicose. Glicemia 0, 15, 30, 60, 
90 e 120 minutos após a administração de sobrecarga intraperitoneal de glicose após 19 dias de 
tratamento com veículo, rosiglitazona (4 mg/kg/d) ou extrato Rynchelytrum repens (50 ou 100 
mg/kg/d), nos camundongos alimentados com dieta controle ou DHL, a partir da 5
a
 semana de vida. 
Dados apresentados como média. A linha pontilhada representa o ponto de corte acima do qual a 
glicemia 120 minutos após sobrecarga de glicose indica intolerância à glicose. ROSI, rosiglitazona; 
E50, extrato Rynchelytrum repens na dose de 50 mg/kg/d; E100, extrato Rynchelytrum repens na 
dose de 100 mg/kg/d. 
 
 
6.3 EFEITO DO EXTRATO RYNCHELYTRUM REPENS SOBRE A ADIPOSIDADE, 
INGESTÃO HÍDRICA E DE ENERGIA 
 
Os camundongos alimentados com DHL e tratados com veículo ou 
rosiglitazona apresentaram aumento da massa adiposa epididimal e retroperitoneal 
(depósito visceral) em relação aos alimentados com dieta controle (Figuras 8A e 8B). 
No grupo tratado com a maior dose de extrato (100 mg/kg/d), foi observada redução 
significativa da massa adiposa retroperitoneal (depósito visceral), para valores 
médios semelhantes aos observados nos animais que receberam dieta controle 



























(Figura 8B). Foi observada também redução da massa adiposa visceral 
retroperitoneal nos camundongos tratados com 100 mg/kg/d do extrato de R. repens 
em relação aos animais alimentados com DHL e tratados com veículo, porém 
inalteração da massa adiposa epididimal dos camundongos tratados com 50 ou 100 





Figura 8. Efeito do extrato Rynchelytrum repens sobre adiposidade visceral. (A) Massa de tecido 
adiposo branco epididimal e (B) massa de tecido adiposo branco retroperitoneal, corrigida para a 
massa corporal total, após 19 dias de tratamento com veículo, rosiglitazona (4 mg/kg/d) ou extrato (50 
ou 100 m/kg/d), nos camundongos alimentados com dieta controle ou DHL, a partir da 5
a
 semana de 
vida. Dados apresentados como média ± EPM. * p < 0,05 vs. dieta controle, # p < 0,05 vs. DHL 
tratado com veículo, + p < 0,05 vs. ROSI (Análise de variância - ANOVA – seguida de pós-teste de 
Newman-Keuls). n = 4 camundongos por grupo. E50, extrato Rynchelytrum repens na dose de 50 
mg/kg/d; E100, extrato Rynchelytrum repens na dose de 100 mg/kg/d. 






























































































A massa do tecido adiposo branco inguinal (depósito subcutâneo) e também 
do tecido adiposo marrom interescapular não apresentou diferença significativa entre 
os grupos. Entretanto, foi observada tendência de diminuição desses depósitos em 
resposta ao tratamento com as duas doses testadas do extrato de R. repens e de 






Figura 9. Efeito do extrato Rynchelytrum repens sobre a massa de tecido adiposo (A) branco 
subcutâneo (inguinal) e (B) marrom interescapular, corrigidas para a massa corporal total, após 19 
dias de tratamento com veículo, rosiglitazona (ROSI) ou extrato (50 ou 100 mg/kg/d), nos 
camundongos alimentados com dieta controle ou DHL, a partir da 5
a
 semana de vida. Dados 
apresentados como média ± EPM. n = 4 camundongos por grupo. E50, extrato Rynchelytrum repens 
na dose de 50 mg/kg/d; E100, extrato Rynchelytrum repens na dose de 100 mg/kg/d. 
 























































































Após 19 dias de tratamento, foi observado aumento da ingestão de energia 
nos camundongos alimentados com DHL e tratados com veículo em comparação 
aos demais grupos (Figura 10A). Não houve influência do tratamento com 
rosiglitazona ou extrato de R. repens sobre a ingestão de energia, em animais 
alimentados com DHL (Figura 10A). 
Para avaliar a relação entre o ganho de massa corporal e a ingestão de 
energia, em resposta aos diferentes tratamentos, foi calculada a eficiência 
metabólica. Foi observada tendência de aumento da eficiência metabólica dos 
camundongos alimentados com DHL e tratados com rosiglitazona e de diminuição 
desta variável em resposta ao tratamento com extrato de R. repens, quando 
comparados aos grupos alimentados com DHL e tratados com veículo. Entretanto, a 
diferença só foi significativa quando se compararam os grupos alimentados com 
DHL e tratados com rosiglitazona ou o extrato de R. repens na dose de 50 mg/kg/d 








Figura 10. Efeito do extrato Rynchelytrum repens sobre (A) a energia ingerida e (B) a eficiência 
metabólica após 19 dias de tratamento com veículo, rosiglitazona (ROSI) ou extrato (50 ou 100 
m/kg/d), nos camundongos alimentados com dieta controle ou DHL, a partir da 5
a
 semana de vida. 
Dados apresentados como média ± EPM. * p < 0,05 vs. todos os grupos, + p < 0,05 vs. DHL tratado 
com extrato na dose 50 mg/kg/d (Análise de variância - ANOVA – seguida de pós-teste de Newman-
Keuls). n = 4 camundongos por grupo. E50, extrato Rynchelytrum repens na dose de 50 mg/kg/d; 
E100, extrato Rynchelytrum repens na dose de 100 mg/kg/d. 
 
Não foi observada modificação da ingestão hídrica em reposta a nenhum dos 
tratamentos, nos camundongos estudados (dieta controle: 10,0  0,7 mL/d, 
DHL+veículo: 11,1  1,2 mL/d, DHL+ROSI: 9,1  0,7 mL/d, DHL+E50: 9,8  0,76 
mL/d, DHL+E100: 10,2  0,9 mL/d; p <0,05 por análise de variância - ANOVA). 
  
















































6.4 EFEITO DO EXTRATO RYNCHELYTRUM REPENS SOBRE O PERFIL 
LIPÍDICO E CONCENTRAÇÃO SÉRICA DE ENZIMAS HEPÁTICAS 
 
Após 19 dias de tratamento, não foi observada nenhuma alteração da 
concentração sérica de triglicerídeos e lipoproteína de alta densidade (HDL-







Figura 11. Efeito do extrato Rynchelytrum repens sobre o perfil lipídico. (A) Concentração sérica de 
triglicerídeos e (B) concentração sérica de HDL-colesterol após 19 dias de tratamento com veículo, 
rosiglitazona (4 mg/kg/d) ou extrato (50 ou 100 m/kg/d), nos camundongos alimentados com dieta 
controle ou DHL, a partir da 5
a
 semana de vida. Dados apresentados como média ± EPM. n = 4 
camundongos por grupo. E50, extrato Rynchelytrum repens na dose de 50 mg/kg/d; E100, extrato 
Rynchelytrum repens na dose de 100 mg/kg/d. 
 














































A concentração sérica da transaminase aspartato aminotransferase (AST) 
não foi diferente entre os grupos, em resposta aos tratamentos (Figura 12A), embora 
tenha sido observada tendência de diminuição desta variável no grupo tratado com 
rosiglitazona ou extrato de R. repens (50 ou 100 m/kg/d). Foi observado aumento da 
concentração sérica da transaminase alanina aminotransferase (ALT), em resposta 
à DHL, nos camundongos tratados com veículo em comparação com os que 
receberam dieta controle (Figura 12B). O tratamento com extrato de R. repens ou 
rosiglitazona foi capaz de reduzir a concentração sérica dessa enzima hepática, nos 
animais que receberam DHL, para valores médios semelhantes aos observados nos 








Figura 12. Efeito do extrato Rynchelytrum repens sobre enzimas hepáticas. (A) Concentração sérica 
de aspartato aminotransferase (AST) e (B) de alanina aminotransferase (ALT) após 19 dias de 
tratamento com veículo, rosiglitazona (4 mg/kg/d) ou extrato (50 ou 100 m/kg/d), nos camundongos 
alimentados com dieta controle ou DHL, a partir da 5
a
 semana de vida. Dados apresentados como 
média ± EPM. * p < 0,05 vs. dieta controle, # p < 0,05 vs. DHL tratado com veículo (análise de 
variância - ANOVA – seguida de pós-teste de Newman-Keuls) n = 4 camundongos por grupo. E50, 
extrato Rynchelytrum repens na dose de 50 mg/kg/d; E100, extrato Rynchelytrum repens na dose de 
100 mg/kg/d. 
 
6.5 EFEITO DO EXTRATO RYNCHELYTRUM REPENS SOBRE 
CARACTERÍSTICAS HISTOLÓGICAS DO FÍGADO 
 
Nos camundongos alimentados com DHL e tratados com veículo ou 
rosiglitazona foi observado aumento do acúmulo de lipídeos no fígado, caracterizado 
pela presença de gotículas lipídicas no tecido, quando comparado aos alimentados 





























































com dieta controle e tratados com veículo (Figuras 13A-C). O tratamento com as 
duas doses testadas (50 e 100 mg/kg/d) do extrato de R. repens reduziu este 




Figura 13. Efeito do extrato Rynchelytrum repens sobre características histológicas do fígado. 
Amostras de tecido hepático coradas com hematoxilina e eosina, de um camundongo representativo 
de cada grupo; (A) dieta controle, (B) DHL + veículo, (C) DHL + rosiglitazona (4 mg/kg/d), (D) DHL + 
extrato de R. repens (50 mg/kg/d) e (E) DHL + extrato (100 mg/kg/d). Imagens mostradas com 
aumento de 10 vezes e escala de 50 m. n = 4 camundongos por grupo. E50, extrato Rynchelytrum 















As doenças crônicas não transmissíveis representam hoje grave problema de 
saúde pública em diversos países, incluindo o Brasil. Entre essas doenças, destaca-
se o DM2, importante determinante de morbidade e de mortalidade (1). O número 
de casos da doença no mundo, em 2013, foi estimado em 387 milhões, com 
perspectiva de aumento para 592 milhões em 2035 (1). O Brasil ocupa a quarta 
posição em prevalência do DM2, atrás somente da China, Índia e Estados Unidos 
da América, com cerca de 11 milhões de casos da doença (1).  
A abordagem terapêutica desta condição é multifatorial e inclui mudanças do 
estilo de vida, como hábitos alimentares saudáveis e atividade física, assim como 
tratamento farmacológico. Este, por sua vez, é direcionado não apenas ao controle 
glicêmico, mas também aos outros distúrbios que frequentemente acompanham o 
DM2, incluindo a hipertensão arterial, dislipidemia, obesidade e doenças 
cardiovasculares (2).  
Este cenário epidemiológico e terapêutico se reflete na grande movimentação 
de recursos financeiros pela indústria farmacêutica, inclusive no Brasil, que, em 
2011, ocupava a décima posição no mercado farmacêutico mundial, com a 
perspectiva de ocupar a quinta posição a partir de 2015 (89). Em concordância, a 
indústria de produtos farmacêuticos e medicinais no País movimenta em torno de 10 
bilhões de dólares ao ano e, apesar destes números, pouco tem sido investido no 
desenvolvimento de novos medicamentos sintéticos para tratamento destas 
doenças (90). 
Neste contexto, os produtos naturais vêm sendo valorizados como fonte para 
desenvolvimento de novos medicamentos (91–93). Nas últimas décadas, cerca de 
47% dos medicamentos para tratamento de doenças neoplásicas foram originados 
diretamente ou derivados de produtos naturais, ao passo que somente 30% dos 
novos medicamentos foram de origem puramente sintética (91). 
 As plantas medicinais são utilizadas para tratamento do diabetes desde a 
antiguidade e também atualmente, sobretudo entre populações em situação 
econômica desfavorável, devido ao seu baixo custo. Embora o efeito anti-
hiperglicemiante de diversas preparações de plantas seja bem descrito na prática 
clínica, poucos foram os estudos científicos desenhados para determinar sua 
efetividade e segurança em modelos animais e em humanos (94). 
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 O presente estudo teve como objetivo analisar o efeito do extrato da R. 
repens em um modelo murino de hiperglicemia e obesidade induzidos por dieta 
hiperlipídica. A atividade anti-hiperglicemiante de extrato desta planta foi 
previamente descrita em um modelo de diabetes induzido por estreptozotocina (7,8). 
A estreptozotocina é um derivado da nitrosamina com atividade altamente citotóxica 
nas células beta pancreáticas (95), de modo que o diabetes resultante se assemelha 
mais ao DM1, caracterizado por deficiência completa de insulina, que ao DM2, a 
forma mais prevalente e associada a resistência insulínica e deficiência secretória 
da célula beta (3). O modelo utilizado no presente estudo, de hiperglicemia e 
obesidade induzidos por dieta hiperlipídica, é caracterizado por resistência à ação 
da insulina (96) e, assim, assemelha-se ao DM2. 
 Após o desmame e ambientação ao biotério, os camundongos Swiss machos 
utilizados no presente estudo foram aleatorizados para receber dieta controle ou 
dieta hiperlipídica. Como esperado, a dieta hiperlipídica induziu aumento do peso 
corporal. Na 12a semana de vida, após 7 semanas de dieta hiperlipídica, foi 
observado aumento da glicemia em jejum para valores compatíveis com glicemia de 
jejum alterada (ou pré-diabetes, entre 100 e 126 mg/dL) e, a partir da 17a semana de 
vida, após 12 semanas de dieta hiperlipídica, hiperglicemia compatível com diabetes 
(valores médios de glicemia acima de 126 mg/dL) (3). Estes dados, em conjunto, 
indicaram a adequação do modelo animal a ser estudado. 
 Após indução de hiperglicemia, os animais alimentados com dieta 
hiperlipídica foram aleatorizados para receber veículo (controle negativo), 
rosiglitazona (anti-hiperglicemiante com atividade estabelecida, utilizado como 
controle positivo na dose de 4 mg/kg/d, via intraperitoneal) ou duas diferentes doses 
do extrato de R. repens (50 ou 100 mg/kg/d, via intraperitoneal) durante 19 dias. 
Como esperado, o tratamento com rosiglitazona induziu ganho de peso (97), ao 
passo que os camundongos tratados com as duas doses testadas do extrato de R. 
repens apresentaram tendência de redução do ganho de peso induzido pela dieta 
hiperlipídica. 
 O efeito dos anti-hiperglicemiantes sobre o peso corporal é uma característica 
importante a ser analisada no tratamento do DM2, que frequentemente associa-se à 
obesidade. Além disso, a obesidade, especialmente visceral, associa-se a piora da 
resistência insulínica e, assim, do controle glicêmico (55). Os anti-hiperglicemiantes 
atualmente empregados no tratamento do DM2 são classificados, de acordo seus 
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efeitos sobre o peso corporal, em neutros, indutores de ganho ponderal e indutores 
de perda ponderal (4). Entre os medicamentos que induzem perda ponderal, estão 
apenas os análogos do peptídeo 1 semelhante ao glucagon (glucagon-like peptide 
1), um peptídeo secretado por células L na mucosa intestinal e que estimulam a 
secreção de insulina em resposta à glicose, e os análogos da amilina (um peptídeo 
co-secretado com a insulina que reduz a produção de glucagon). A existência de 
número limitado de medicamentos capazes de simultaneamente tratar a 
hiperglicemia e a obesidade resulta em grande interesse por substâncias com este 
perfil. Embora o efeito do extrato de R. repens sobre o ganho ponderal induzido por 
dieta hiperlipídica não tenha sido significativo, após tratamento durante 19 dias, é 
possível que este efeito fosse observado no decorrer de tratamento mais 
prolongado. 
 Embora o achado de menor ganho de peso dos animais tratados com o 
extrato de R. repens represente efeito potencialmente benéfico, é importante 
considerar os mecanismos envolvidos neste achado, em especial diferenciar se 
representa resultado de toxicidade do extrato ou efeito positivo primário sobre a 
homeostase metabólica. O achado simultâneo de redução do consumo de dieta 
poderia sugerir efeito tóxico. Entretanto, ainda que o estudo não tenha sido 
desenhado para avaliar os efeitos tóxicos do extrato, alguns dados indicam que não 
tenha havido toxicidade, entre eles a inalteração do consumo hídrico, em relação 
aos animais tratados com veículo, a redução da concentração sérica das enzimas 
hepáticas AST e ALT e a ausência de alterações histológicas hepáticas.  
Em relação à variável consumo de dieta, foi observado aumento no grupo 
alimentado com dieta hiperlipídica e tratado com veículo, em relação a todos os 
demais grupos, e não houve diferença do consumo de dieta nos animais 
alimentados com dieta controle (normolipídica) e tratados com veículo e aqueles 
alimentados com dieta hiperlipídica e tratados rosiglitazona ou o extrato de R. 
repens. O efeito da dieta hiperlipídica em induzir aumento do consumo de energia é 
bem estabelecido e está relacionado a ação deste padrão alimentar em determinar 
resistência à ação da insulina no hipotálamo (98). A ação central da insulina, em 
condições fisiológicas, resulta em redução do apetite (99) e isso explica o efeito da 
resistência insulínica hipotalâmica em promover hiperfagia. A rosiglitazona também 
foi descrita como indutora de hiperfagia em roedores (100,101), efeito que não foi 
verificado no presente estudo. Esta divergência pode ser devida às diferentes doses 
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utilizadas em um destes estudos, de 10 e 30 mg/kg/d (100) ou mesmo às diferentes 
linhagens de camundongos utilizadas (C56/Bl vs Swiss no presente estudo). 
O ganho de peso em resposta ao tratamento com rosiglitazona ou extrato de 
R. repens foi correlacionado com o consumo de energia no período de tratamento, o 
que representa a eficiência metabólica, ou a capacidade de armazenar a energia 
ingerida. Nos animais alimentados com dieta hiperlipídica e tratados com veículo, o 
aumento das duas variáveis (ganho de peso e consumo alimentar) em relação ao 
grupo alimentado com dieta controle e tratado com veículo se traduziu em eficiência 
metabólica semelhante entre os dois grupos. Os animais alimentados com dieta 
hiperlipídica e tratados com rosiglitazona apresentaram tendência de aumento da 
eficiência metabólica ao passo que os que foram tratados com as duas doses do 
extrato apresentaram tendência de redução desta variável. Assim, ainda que 
tenham apresentado redução de ambos ganho de peso e consumo de dieta no 
período do tratamento, esta tendência de redução da eficiência metabólica poderia 
indicar redução da capacidade de armazenar energia na forma de gordura frente a 
determinado padrão de alimentação. 
 Para investigar o efeito do extrato de R. repens sobre a homeostase da 
glicose, foi realizado o teste de tolerância à glicose intraperitoneal. No período basal, 
antes da administração da sobrecarga de glicose, os animais tratados com 
rosiglitazona ou com as duas doses do extrato apresentaram glicemia semelhante 
aos dos animais alimentados com dieta controle e inferior à dos animais alimentados 
com dieta hiperlipídica e tratados com veículo, embora esta última diferença não 
tenha sido estatisticamente significativa. Após a administração da sobrecarga de 
glicose, os animais alimentados com dieta hiperlipídica e tratados com o extrato de 
R. repens apresentaram glicemia inferior à dos animais alimentados com dieta 
hiperlipídica e tratados com veículo, embora esta diferença não tenha sido 
significativa. Embora não sejam definitivos, estes resultados apontam para o efeito 
anti-hiperglicemiante do extrato de R. repens, à semelhança do que foi observado 
anteriormente em modelo de diabetes induzido por estreptozotocina (7,8). 
 O presente estudo não foi desenhado para investigar os mecanismos 
envolvidos no possível efeito anti-hiperglicemiante do extrato de R. repens. É 
importante destacar, contudo, que este extrato é rico no polissacarídeo beta-
glucano, cujos efeitos metabólicos favoráveis foram previamente descritos. Os beta-
glucanos são fibras solúveis cuja atividade anti-hiperglicemiante, assim como anti-
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hiperlipemiante, é atribuída, em grande parte à sua interferência com a absorção 
intestinal de carboidratos e lipídeos (84). Este mecanismo, contudo, não poderia 
explicar os achados do presente estudo sobre a glicemia, uma vez que o extrato da 
R. repens foi administrado por via intraperitoneal. É possível que os efeitos positivos 
sobre a glicemia sejam decorrentes de outra característica já descrita dos beta-
glucanos, que é sua atividade imunomoduladora e anti-inflamatória (84,102). Esta 
hipótese é plausível considerando que a contribuição da resposta inflamatória na 
fisiopatologia da resistência insulínica e DM2 (103). É possível, ainda, que outras 
substâncias, não identificadas, sejam responsáveis por este efeito. 
 Em concordância com os dados sugestivos de efeitos favoráveis do extrato 
R. repens sobre a homeostase da glicose, os camundongos assim tratados 
apresentaram redução da massa adiposa visceral retroperitoneal em relação aos 
animais alimentados com dieta hiperlipídica e tratados com veículo. Este efeito 
sugere remodelamento favorável do tecido adiposo, com potenciais efeitos 
benéficos sobre a tolerância à glicose, como observado no presente estudo, assim 
como sobre a sensibilidade à insulina (104), não avaliada no presente estudo. A 
redução da resistência insulínica associada à obesidade frequentemente se associa 
a melhora do perfil lipídico, caracterizada por redução da concentração sérica de 
triglicerídeo a aumento da concentração sérica de colesterol HDL. Estes achados, 
contudo, não foram observados no presente estudo e é possível que os efeitos 
sobre o perfil lipídico ocorram após período mais prolongado de tratamento. 
 Foi observado, também, efeito favorável do extrato de R. repens sobre a 
esteatose hepática induzida pela dieta hiperlipídica. Os animais tratados com 
rosiglitazona apresentaram esteatose hepática, consistentemente com dados de 
estudos prévios envolvendo roedores (105–107). Os animais tratados com as duas 
doses do extrato de R. repens, 50 e 100 mg/kg/d, contudo, apresentaram redução 
do acúmulo lipídico hepático induzido pela dieta hiperlipídica. Considerando a 
associação entre esteatose hepática e resistência insulínica (108), este efeito 
poderia refletir também o efeito do extrato em promover melhora da sensibilidade à 
ação da insulina. 
 Em síntese, nossos resultados sugeriram o potencial anti-hiperglicemiante do 
extrato de R. repens em modelo murino de obesidade e hiperglicemia induzidas por 
dieta hiperlipídica, modelo mais semelhante ao DM2. Este efeito foi acompanhado 
de outros achados favoráveis, como redução do ganho de peso e da massa adiposa 
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visceral. Estudos adicionais são necessários para explorar o efeito de doses mais 
elevadas do extrato, seu perfil toxicológico e também as possíveis moléculas e 






 No presente estudo, observou-se que camundongos Swiss machos 
alimentados com dieta hiperlipídica e tratados com 50 ou 100 mg/kg/d de extrato de 
Rynchelytrum repens durante 19 dias apresentaram, em comparação com os 
animais alimentados com dieta hiperlipídica e tratados com veículo: 
 
 Redução do ganho de massa corporal em resposta à dieta hiperlipídica. 
 
 Tendência não significativa de melhora da tolerância à glicose. 
 
 Redução da massa adiposa visceral retroperitoneal e tendência de redução 
da massa adiposa visceral epididimal. 
 
 Inalteração da massa adiposa subcutânea inguinal e marrom interescapular. 
 
 Tendência de redução da ingestão de energia e da eficiência metabólica. 
 
 Inalteração da ingestão hídrica. 
 
 Inalteração da concentração sérica de triglicerídeo e lipoproteína da baixa 
densidade. 
 
 Inalteração da concentração sérica de aspartato aminotransferase e redução 
da concentração sérica de alanina aminotransferase. 
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